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(57) Abstract 



Stabilization of colloidals systems through the formation of ionic lipid-poli saccharide complexes. There is disclosed a process for 
the preparation of colloidal systems which includes the incorporation of a water soluble and positively charged amino polysaccharide and 
a negatively charged phospholipid. The colloidal systems (which comprise polymer nanoparticles, nanocapsules and nano-emulsions) are 
stabilized through the formation of a ionic complex, at the interface, comprised of the ami nopoly saccharide and the phospholipid. The 
colloidal systems are characterized in that they have a particle size lower than 1 pm, an electric positive charge and an exeptional 
stability during storage. They are lyophilizable so that they can be dry stored and redispersed subsequently while maintaining the 
original characteristics of the system. They are useful as pharmaceutical forms for the oral, transdermic, topical, ocular, nasal and vaginal 
administration of medicaments. They are also useful as forms for cosmetic use. 



(57) Resumen 



Estabilizaci6n de sistemas coloidales mediante formaci6n de complejos idnicos lfpido-polisac4rido. Desarrollo de un procedimiento 
para preparar sistemas coloidales que comprende incorporar en 61 una combinaci6n de un aminopolisacarido soluble en agua y de carga 
positiva y un fosfolfpido de carga negativa. Los sistemas coloidales (dentro de los males se incluyen nanoemulsiones, nanocapsulas 
y nanopartfculas polimencas) se estabilizan mediante la formacitfn de un complcjo i6nico, a nivel interracial, constituido por el 
aminopolisacarido y el fosfolfpido. Los sistemas coloidales se caracterizan por presentar un tamafio de partfcula inferior a 1 pm, una 
carga electrica positiva y una estabilidad excepcional durante el almacenamiento. Son liofilizables, lo que permite su conservaci6n en 
seco y su posterior redispersi6n manteniendo las caracterfsticas originales del sistema. Ofrecen interns como form as farmace*uticas para la 
administraci6n de medic amentos por las vfas oral, transd^rmica, ttfpica, ocular, nasal y vaginal. Ademas ofrecen interes como form as de 
uso cosmetico. 
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TITULO 

Estabilizacion de sistemas coloidales mediante formacion de complejos ionicos 
lipido-polisacarido. 



DESCRIPCION 



Estabilizacion de sistemas coloidales mediante formacion de complejos ionicos 
lipido-polisacarido. Desarrollo de un procedimiento para preparar sistemas coloidales que 
comprende incorporar en el una combination de un aminopolisacarido soluble en agua y de 

10 carga positiva y un fosfolipido de carga negativa. El procedimiento es de aplicacion en la 
estabilizacion de nuevas formas farmaceuticas y cosmeticas de naturaleza coloidal. Estas 
formas farmaceuticas incluyen nanoemulsiones de aceite en agua, nanocapsulas constituidas 
por un nucleo oleoso envueko por una cubierta polimerica, y nanoparticulas polimericas. En 
todas estas formas existe una fase dispersa constituida por gl6bulos de aceite, nanocapsulas 

15 o nanoparticulas y una fase dispersante de naturaleza acuosa. El procedimiento propuesto se 
caracteriza por la inclusion de la lecitina como agente tensoactivo de caracter lipofilico y 
anionico en la fase dispersa, y la inclusion del quitosano como agente suspensor de caracter 
hidrofilico y cationico en la fase dispersante. 

La lecitina es una sustancia de origen natural cuyo componente principal es la 

20 fosfatidilcolina (fosfolipido de caracter neutro) y cuyos componentes secundarios son la 
fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina y acido fosfatidico (fosfolipidos de carga negativa). En 
la actualidad se puede disponer de variedades de lecitina que difieren en cuanto a su 
procedencia (soja, huevo, tejidos organicos) y contenido en fosfatidilcolina. 

El quitosano es un poHmero de origen natural que se obtiene mediante un proceso 

25 de deacetilacion de la quitina (molecula que se extrae del caparazon de los crustaceos); 
presenta una estructura aminopolisacaridica de caracter cationico. En la actualidad se puede 
disponer de diversas variedades de quitosano en el mercado, inchiyendo quitosanos de 
diferentes pesos moleculares y distinto grado de deacetilacion; ademas se puede presentar 
bajo la forma de quitosano base o sal (clorhidrato o glutamato de quitosano). 

30 Los sistemas coloidales propuestos presentan como componentes distintivos la 

lecitina y el quitosano, confiriendoles carga superficial positiva y mejorando su estabilidad. 
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El resto de los componentes seran dependientes del tipo de sistema y seran un aceke en el 
caso de las nanoemulsiones, un aceite y un polimero hidrofobico en el caso de las 
nanocapsulas, y un polimero hidrofobico en el caso de las nanoparticulas. En estos sistemas 
se pueden incluir medicamentos, proteinas y otros componentes biologicos de posible interes 
5 en medicina o cosm6tica. En consecuencia su aplicacion como nuevas formas de 
administration en humanos se extiende al campo de la medicina y la cosmetologia. 

Un importante problema tecnico asociado a la utilization de sistemas coloidales en 
el campo de la medicina y cosmetologia es el relacionado con su inestabilidad tanto tras su 
administracion in vivo como durante su almacenamiento. Ciertamente, la mayoria de los 

10 sistemas coloidales desarrollados presentan una carga superficial negativa de modo que tras 
su puesta en contacto con determinados componentes biologicos de caracter cationico 
sufren un proceso de coalescencia que conlleva a la destruction del sistema. Igualmente, la 
liofilization de estos sistemas, en particular las nanocapsulas y nanoemulsiones, entrana 
notables dificultades por lo que han de ser almacenados en suspension acuosa. Esta 

15 necesidad de almacenamiento en forma de suspension acuosa se traduce, al cabo de un 
cierto periodo de tiempo (meses), en la desestabilizacion del sistema. Los sistemas 
propuestos en la presente invention presentan una carga superficial positiva y una 
exceptional estabilidad durante el almacenamiento y en presencia de componentes 
biologicos, resuelven por lo tanto, los problemas mencionados. 

20 En la literatura existen diversas patentes y un elevado numero de publicaciones que 

describen diversos metodos de elaboration de sistemas coloidales entre los que se incluyen 
nanoparticulas, nanocapsulas, nanoemulsiones y microemulsiones. Dichos metodos de 
elaboration no son, por consiguiente, el objeto de esta patente sino mas bien la inclusion o 
incorporation en este tipo de sistemas de dos componentes espetificos, la lecitina y el 

25 quitosano. Estos procedimientos estan basados en la utilization de una fase oleosa que se 
dispersa en una fase acuosa gratias a la utilization de uno o varios agentes tensoactivos. 
Dentro de los agentes tensoactivos de tipo lipofilico utilizados con anterioridad destacan de 
modo especial las lecitinas procedentes de diferentes fuentes naturales. Las lecitinas tienen 
como componente principal la fosfatidilcolina y como componentes secundarios diversos 

30 fosfoKpidos de carga negativa, como consecuencia, cualquier sistema coloidal en cuya 
composition entran lecitinas tiene una carga superficial negativa. Una de las limitaciones de 
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estos sistemas coloidales, cuya carga superficial es negativa, radica en su tendencia a la 
coalescencia. Con el objeto de soslayar esta limitation, se han disenado emuisiones con 
1 carga neta positiva que han ado patentadas recientemente. Estas emuisiones se basan en el 

empleo de agentes tensoactivos lipofilicos de caracter cationico por lo que son introducidos 
5 en la fase interna de la emulsion (S. Benita, Oil-in water emulsions of positively charged 
particles WO 93/18852) 

Contrariamente a lo descrito con anterioridad, la presente invention se centra en la 
utilization de un polisacarido hidrofilico de caracter cationico, mas en concreto el quitosano, 
el cual se disuelve en la fase acuosa dispersante y un lipido de caracter anionico, mas en 

1 0 concreto la letitina, que se disuelve en la fase dispersa. De este modo, al poner en contacto 
dichas fases, se produce la interaction entre ambos componentes a nivel interfatial, 
formando asi una pelicula interracial que previene la coalescencia de los globulos que 
constituyen la fase dispersa. Dicho proceso de interaction de los fosfolipidos con el 
quitosano a nivel interfacial ha sido descrito con anterioridad por otros autores que 

1 5 trabajaron en la estabilizacion de emuisiones no submicrometricas (P. Faldt, B. Bergenstahl, 
P. M. Claesson, Stabilization by chitosan of soybean oil emulsions coated with phospolipid 
and glycocholic acid, Colloids Surfaces A: Physicochem. Eng. Aspects 71, 187-195, 1993) y 
de liposomas ( I. Henriksen, G. Smistad and J. Karlsen, Interactions between liposomes and 
chitosan, Int. J. Pharm., 101, 227-236, 1994). Sin embargo, no se ha encontrado 

20 information relativa a la aplicacion de dicha interaction para la estabilizacion de sistemas 
coloidales tipo nanoemulsion, nanocapsula y nanoparticula. Por otro lado, es de destacar el 
hecho de que, hasta el momento, la liofilizacion de sistemas coloidales tipo nanocapsula o 
emulsion requiere la utilization de elevadisimas concentrationes de azucares, (R. J. Gautier 
and R. S. Levinson, Lyophilized emulsion compositions and method, South Africa patent 

25 No. 864032) mientras que en los sistemas tipo nanocapsula propuestos en la presente 
invention la crioproteccion del sistema durante la liofilizacion se consigue mediante 
* concentrationes de polisacaridos relativamente bajas (inferiores a un 10 %). 

Los sistemas recogidos en esta invention presentan numerosas ventajas sobre otros 
previamente descritos siendo la caracteristica distintiva la formacion de un complejo ionico 

30 en la interfaz del sistema. Dichas ventajas incluyen: (1) permitCTi la obtencion de emuisiones 
y suspensiones de nanocapsulas y de nanoparticulas que son estables durante su 
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almacenamiento a temperatura ambiente durante varios meses, (2) las suspensiones de 
nanocapsulas aqui descritas son liofilizables, lograndose su perfecta reconstitution tras la 
rehidratacion del producto liofilizado, (3) las suspensiones de nanocapsulas aqui descritas, 
recubiertas de quitosano, son mas estables en presencia de cationes biologicos que las 
5 nanocasulas convencionales no recubiertas de quitosano (4) las particulas o globulos en 
suspension presentan una carga electrica positiva, lo que fecilita su interaction con 
superficies biologicas (ej. epitelios) con carga superficial negativa. 

La presente invention describe nuevos sistemas de interes en terapeutica y 
cosmetica. Estos sistemas pueden presentarse bajo una forma liquida de viscosidad variable, 

1 0 semisolida (tipo crema) o solida, es decir como polvo liofilizado redispersable. 

La fase interna o fase dispersa del sistema puede estar formada por un aceite o un 
polimero o ambos simultaneamente y como componente caracteristico presenta un 
fosfolipido anionico. Dicha fase puede contener proporciones variables de un ingrediente 
activo. Los acehes pueden ser de tipo vegetal ej. cacahuete, algodon, oliva, ricino, etc., o de 

15 origen semisintetico como son los derivados polioxietilenados de aceites naturales 
(Migliol®, Labrafil®, Labrafac®...) y dotados de H.LJ3. (balance hidrofilia-lipofilia) muy 
variable. El polimero puede ser cualquier polimero hidrofobico de aplicacion farmaceutica o 
cosmetica. Este polimero hidrofobico puede encontrarse en proporciones variables con 
respecto al aceite desde un 0 % hasta un 100 %. Cuando la proportion de polimero es del 0 

20 % la fase dispersa estara formada por globulos de aceite, constituyendo asi una emulsion 
submicroscopica (nanoemulsion) mientras que cuando dicha proportion es del 100 %, la 
fase dispersa estara constituida por particulas solidas (nanoparticulas o nanosferas). Para 
propordones intermedias, la fase oleosa estara dispersa o envuelta por el polimero 
constituyendo pequenas capsulas o reservorios, formando el conjunto del sistema una 

25 suspension de nanocapsulas. 

La fase externa es de tipo acuoso y su componente espedfico es el quitosano. Si se 
desea liofilizar la suspension coloidal se habran de incorporar en la fase acuosa externa 
agentes crioprotectores como son el dextrano y la glucosa. Por ultimo, se podra incluir en 
dicha fase cualquier extipiente hidrofilico capaz de suministrar una cierta densidad o 

30 viscosidad a la preparation, asi como tambien agentes bacteriostaticos para prevenir la 
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contamination de la preparation, sustantias odorizantes asi como tambien ingredientes 
activos de caracter hidrofilico. 

La composition de estos sistemas puede formularse de tal modo que contengan uno 
o mas ingredientes activos que pueden ser de caracter lipofilico o hidrofilico. Si el 
5 ingrediente activo es lipofilico ira disuelto en el aceite o en el polimero. Como ingrediente 
activo se entiende aquel para el que se disena la formulation, es decir aquel que ha de 
desempenar una determinada fiintion tras su administration a un organismo vivo. La funrion 
puede ser la de combatir, paliar o prevenir una enfermedad (ej. vacunas, vitaminas, ..,), 
mejorar el aspecto fisico y estetico (ej. hidratacion de la piel, prevention o facilitation de la 

1 0 caida del cabello) y similares. 

La ciclosporina A, un peptide inmunomodulador y la indometacina 
(anti-inflamatorio) y el metipranolol (beta-bloqueante), han sido ejemplos de medicamentos 
ensayados en esta invention. 

La caracteristica comun a todos los sistemas desarrollados es su naturaleza coloidal, 

1 5 lo cual implica que su tamano de particula es inferior a 1 |im. Las tablas 1 y 2 muestran el 
tamano de particula de nanocapsulas, nanoemulsiones (tabla 1) y nanoparticulas (tabla 2), 
conteniendo el aceite MiglioP 840 y elaboradas con distinta proportion de 
poliepsiloncaprolactona, letitina de soja y dextrano. 

Como se menciono anteriormente, una de las ventajas de los nuevos sistemas 

20 recogidos en la presente invention radica en su carga positiva, aspecto que confiere a estos 
sistemas una mayor estabilidad en contacto con medios acuosos que contienen cationes, asi 
como una interaction facilitada con superficies epiteliales anionicas. Como se muestra en la 
tabla 3 los valores de potencial Z obtenidos para estas formulaciones estan comprendidos 
entre +30 y +60 mV, estando el valor de dicho potencial en relation con el peso molecular 

25 del quitosano. 

La estructura interna de estos sistemas dispersos es variable y depende de su 
composition especifica, si bien en todos los casos el factor comun sera la presencia de 
quitosano y letitina. De este modo, se distingue una estructura tipo reservorio con un nucleo 
oleoso cuando no existe polimero o existe en baja proporcion y una estructura tipo matricial 
30 cuando las particulas tienen una consistencia mas solida debido a que la proporcion del 
aceite es inferior a la del polimero. 
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La redispersabilidad de los sistemas coloidales tras su liofilizacion es una de las 
grandes ventajas de los sistemas recogjdos en esta invention. En las tablas 3 y 4 se recogen 
los tamanos de particula y de potential Z para diversas preparationes de nanocapsulas antes 
y despues de la liofilizacion. 
5 El procedimiento descrito en esta invention permite preparar una nueva 

composition farmaceutica, dermatologica o cosmetologica que puede ser utilizada para su 
administration por diferentes vias incluyendo topica, oral, nasal, pulmonar, vaginal y 
subcutanea. Los ingredientes espetificos de esta nueva composition aportan al sistema una 
carga superficial positiva y una estabilidad mejorada no unicamente durante su 
10 almacenamiento sino tambien tras su liofilizacion y posterior rehidratacion. 



Tabla 1: Tamano de particula de las nanocapsulas de poliepsiloncaprolactona (PECL) 
15 conteniendo Migliol® 840 y preparadas con una concentration de quitosano (Seacure* 
123) de 0,2% (p/v). 



% Lecitina % Dextrano % PECL (p/v) 

(p/v) (p/v) 0 V 2 



0,5 


1 


340 ± 23 


361 ± 22 


353 ±21 


0,5 


2 


278 ± 43 


324 ± 28 


292 ±38 


1 


1 


324 ±23 


384 ± 5 


313 ± 19 


1 


2 


313 ill 


303 ± 28 


318±24 


L5 


1 


314 ± 19 


341 ±18 


346 ± 20 


1,5 


2 


284 ± 12 


321 ±10 


339 ±13 
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Tabla 2: Tamano de particula de las nanoparticulas de PECL preparadas con una 
concentration de quitosano (Seacure 223**) de 0,2 % (p/v). 



% Lecitina 

(p/v) 


% Dextrano 

(p/v) 


% PCL (p/v) 
1 2 


0,5 


1 


290 ± 16 


308 ± 15 


0,5 


2 


286 ± 12 


296 ± 20 


1 


1 


330± 15 


330 ±2 


1 


2 


299 ± 16 


317± 10 


1,5 


1 


337 ± 10 


355 ± 19 


1,5 


2 


326 ± 18 


332 ± 12 



Tabla 3: Potencial Z de las nanocapsulas de poliepsiloncaprolactona (PECL) y 
10 nanoemulsiones conteniendo Migliol® 840 y preparadas con una concentration de 
quitosano (Seacure* 320) de 0,2 % (p/v). 



% Lecitina 
(p/v) 



Potencial Z 
(mV) 



Nanoemulsiones 



Nanocapsulas 



PECL 1 % 



PECL 2 % 



0,5 
1 

1,5 



+ 52 ±2 
+ 60± 1 
+ 59 ±0.3 



+ 60± 1 
+ 61 ± 1 
+ 59 ±2 



+ 60± 1 
+ 60 ± 0.07 
+ 61 ±0.4 



15 
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Tabla 4: Tamano de particula de las nanocapsulas de poliepsiloncaprolactona (PECL) 
conteniendo Miglibl* 840 y preparadas con una concentration de quitosano (Seacure 
223® viscosidad 100 cps y Seacure 320*, viscosidad 680 cps) de 0,2 % (p/v) antes y 
•despues de un proceso de liofilizacion. Concentration final de PECL y de lecitina en la 
5 suspension: 1% y 0,5% (p/v) respectivamente. 



Quitosano % Dextrano Tamano de particula (nm) 

viscosidad (p/v) 
(cps) 

Antes liofilizacion Despues 

liofilizacion 

100 I 459 ± 23 487±19 

100 2 472 ±8 462 ±19 

680 1 443 ±30 475 ± 30 

680 2 461 ± 13 505 ±16 



10 



Ejemplo 1: 

- Preparation de una formulation de nanocapsulas de Migliol® 840 y de 
poliepsiloncaprolactona. 

1 5 Se prepararon nanocapsulas de poliepsiloncaprolactona conteniendo los ingredientes 

siguientes (% p/p): 

Aceite, Migliof 840 0,5 

Lecitina de soja 1,0 

Poliepsiloncaprolactona 1,0 

20 Dextrano 1,0 

Quitosano 0,2 

Agua hasta 100 % 
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Se preparo una solution acuosa acida (acido acetico 0,05 M) de dextrano y 
quitosano ajustandola a pH 5. Se preparo una solution acetonica (25 ml) que contenia el 
aceite Migliol^840, el tensoactivo lecitina de soja y el polimero poliepsiloncaprolactona. La 
5 solution acetonica se incorporo a la solution acuosa que se encontraba bajo agitation 
magnetica y 3 min. mas tarde el conjunto se introdujo en un rotavapor para proceder a la 
elimination de la acetona. Una vez obtenidas las nanocapsulas se determino su tamano de 
particula y potential Z, obteniendo unos valores para los citados parametros 385 nm y de + 
45 mV, respectivamente. 
10 Finalmente se incorporo glucosa al 5 % previamente a su liofilizacion. Una vez 

transcurrido el proceso de liofilizacion las nanocapsulas fiieron resuspendidas en un volumen 
de agua igual al volumen initial y se determino nuevamente el tamafio de particula y 
potential Z Los resultados fiieron 359 nm y + 42 mV. 

15 

Ejemplo 2: 

- Preparation de una formulation de nanocapsulas de Migliol® 840 y de 
poliepsiloncaprolactona. 

Se preparo una formulation similar a la descrita en el ejemplo 1 pero conteniendo 
20 una cantidad inferior de lecitina y una superior de aceite. El procedimiento fue identico al 
descrito anteriormente. 



Aceite, MiglioF 840 1,5 

Lecitina de soja 0,5 

25 Poliepsiloncaprolactona 1,0 

Dextrano 1,0 

> Quitosano 0,2 

Agua hasta 1 00 % 



30 



Los resultados de tamano de particula y potential Z fiieron 433 nm y + 32 mV 
antes de la liofilizacion y 582 nm y + 43 mV despues del proceso de liofilizacion. 
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Ejemplo 3: 

- Preparation de una formulation de una nanoemulsion de aceite de Migliol 840. 
Se preparo una formulation similar a la descrita en el ejemplo 1 pero carente del 
5 polimero poliepsiloncaprolactona. El procedimiento fiie identico al descrito anteriormente. 

Aceite, Migliol* 840 0,5 

Lecitina de soja 1,0 

Dextrano r ... 1,0 

10 Quitosano 0,2 

Agua hasta 1 00 % 

Los resultados de tamano de particula y potential Z fueron 463 nm y + 42 mV. 
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REIVINDICACIONES 

1.- Estabilizacion de sistemas coloidales mediante formation de complejos 
ionicos lipido-polisacarido. Un procedimiento para preparar sistemas coloidales, tipo 
5 nanoemulsion, nanocapsula y nanoparticula, que comprende incorporar en el una 
combination de un aminopolisacarido soluble en agua y de carga positiva y un 
fosfolipido de carga negativa. 

2 - Un procedimiento segiin la reivindicacion 1 en el que la combination 
se incorpora en dos fases que comprenden una de ellas una solution organica del 
10 fosfolipido y otros aditivos y la otra una solucion acuosa del aminopolisacarido. 

3 - Un procedimiento segiin la reivindicacion 2, en el que el aminopolisacarido se 
escoge entre el quitosano o sus derivados, en particular sales o esteres. 

4 - Un procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que el fosfolipido 
se escoge entre la lecitina y sus derivados. 

15 5.- Un procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la 

concentracion de quitosano con respecto a la fase acuosa total puede llegar a] 2 %, de 
preferencia comprendida entre 0,05 y 0,5 % (p/p). 

6.- Un procedimiento segiin las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la 
concentracion de lecitina con respecto a la fase acuosa total puede llegar al 5 %, de 

20 preferencia comprendida entre 0,2 a 1,0 % (p/p). 

7 - Un procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque el 
sistema coloidal es una nanoemulsion que contienen un aceite vegetal o semisintetico, 
disperso en una fase acuosa, en proporciones variables e inferiores al 1 %. 

8 - Un procedimiento segiin las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque se 
25 incluye en la composition destinada a formar una suspension de nanocapsulas un poliester 

en proporciones variables e inferiores al 4 %. 

9 - Un procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque se 
incluye en la composition destinada a formar una suspension de nanoparticulas un poliester 
en proporciones variables e inferiores al 4 %. 

30 10 - Un procedimiento segiin la reivindicacion 7, caracterizado porque se incluye en 

la composition destinada a formar una suspension de nanocapsulas un agente activo 
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complementary, en particular escogido entre la indometacina, el metipranolol, el diazepam 
y la ciclosporina A. 

1 1- Un procedimiento segiin la reivindicacion 8, caracterizado porque se incluye en 
la composition destinada a formar una suspension de nanocapsulas ingredientes 
5 complementarios, en particular dextrano en una proportion del 1-2 % y glucosa en una 
proportion del 5 %, permitiendo asi la liofilizacion de las nanocapsulas y posterior 
resuspension en agua. 

12 - Un procedimiento segiin la reivindicacion 9, caracterizado porque se incluye en 
la composition destinada a formar una suspension de nanoparticulas un agente activo 

1 0 complementary, como es la indometacina. 

13 - Un procedimiento segiin las reivindicationes 1 y 2 caracterizado porque en la 
composition del sistema coloidal entran ingredientes no toxicos y compatibles con su 
aplicacion por una via topica, oral, nasal, vaginal y pulmonar, presentando las particulas 
coloidales una elevada carga positiva que facilita su interaction con epitelios y mucosas. 
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS 

[recibidas por la oficina International el 21 de octubre de 1996 (21.10.96); 
reivindicaciones originales 1-13 reemplazadas por las reivindicaciones 1-13 

modificadas (2 paginas)] 

L- Un procedimiento para preparar suspensiones coloidales de 

particulas de tamano < 1 |im destinadas a la liberation de principios activos y que se 

5 caracterizan por estar las citadas particulas estabilizadas y recubiertas por una pelicula 

formada por la combination de un aminopolisacarido soluble en agua y de carga 

positiva y un fosfolipido de carga negativa. 

2.- Un procedimiento segiin la reivindicacion 1 en el que la formation y 
10 el recubrimiento de las particulas se origina espontanea y simultaneamente tras la 
puesta en contacto de dos fases liquidas miscibles, siendo una de ellas, una solution 
organica del fosfolipido y otros aditivos, y la otra, una solution acuosa del 
aminopolisacarido y otros aditivos. 

3.- Un procedimiento segiin la reivindicacion 2, en el que el aminopolisacarido se 
1 5 escoge entre el quitosano o sus derivados, en particular sales o esteres. 

4.- Un procedimiento segiin la reivindicacion 2, en el que el fosfolipido 
se escoge entre la lecitina y sus derivados. 

5. - Un procedimiento segiin las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la 
concentracidn del aminopolisacarido con respecto a la fase acuosa total puede llegar al 2 

20 %, de preferencia comprendida entre 0,05 y 0,5 % (p/p). 

6. - Un procedimiento segiin las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la 
concentration del fosfolipido con respecto a la fase acuosa total puede llegar al 5 %, de 
preferencia comprendida entre 0,2 a 1,0 % (p/p). 

7. - Un procedimiento segiin las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque la 
25 suspension es una nanoemulsion que se obtiene tras la incorporation, a la fase acuosa. de 

un aceite vegetal o semisintetico disuelto en la fase organica, estando dicho componente 
en proporciones variables e inferiores al 1 % con respecto a la fase acuosa total de la 
suspension. 

8. - Un procedimiento segiin las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque la 
30 suspension coloidal es una suspension de nanocapsulas que se obtiene tras la 

incorporation, a la fase acuosa, de un aceite vegetal o semisintetico y de un poliester 
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disueltos en la fase organica. Dichos componentes se encuentran en proporciones 
variables e inferiores con respecto a la fase acuosa de la suspension del 1 % y 4 %, 

r 

respectivamente. 

9. - Un procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque la 
5 suspension coloidal es una suspension de nanoparticulas que se obtiene tras la 

incorporation, a la fase acuosa, de un poliester disuelto en la fase organica, estando dicho 
componente en proporciones variables e inferiores al 4 %. 

10. - Un procedimiento segun la reivindicacion 1 a 9, caracterizado porque se 
incluye en la composicion de las suspensiones coloidales un principio activo 

10 complementario que es incorporado a la fase acuosa, disuelto o disperso en la fase 
organica y que se encuentran en proporciones variables con respecto a la fase acuosa de 
la suspension. 

1 1 Un procedimiento segun la reivindicacion 8, caracterizado porque se incluye 
en la composicion destinada a formar una suspension de nanocapsulas ingredientes 
15 complementarios, en particular dextrano en una proportion del 1-2 % y glucosa en una 
proportion del 5 %, permitiendo asi la liofilizacion de las nanocapsulas y posterior 
resuspension en agua. 

12.- Un procedimiento segun la reivindicacion 1 a 11, caracterizado porque los 
principios activos son la indometacina, el metipranolol, el diazepam y la ciclosporina A. 
20 13.- Un procedimiento segun las reivindicaciones 1 y 2 caracterizado porque en la 

composicion del sistema coloidal entran ingredientes no toxicos y compatibles con su 
aplicacion por una via topica, oral, nasal, vaginal y pulmonar, presentando las particulas 
coloidales una elevada carga superficial positiva que facilita la interaction de la s 
particulas con epitelios y mucosas. 

25 
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